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(54) Bezeichnnng: NEUE IMMUNWIRKSAME VERBINDUNGEN 
(57) Abstract 

Process for the preparation of new immunizing compounds of 2,6-di[(monoal]^lamino)-acetyl amino]anthraqui- 
none, by reacting 2,6 diaminoanthraquinone with a chloracetic add chloride and reaction of bis-a-halogenoacylamino an- 
thraquinone thus obtained with methylamine or etfaylamine. Also disclosed are compounds thus obtained or add addition 
salts thereof, pharmaceutical compositions and utilization of said compounds as immunizing drugs. 

(57) Zusammeof assung 

Verfahren zur Herstellung neuer immunwirksamer Verbindungen der 2,6-di[(MonoaIkyiamino) -acetylamino]an- 
thrachinon durch Umsetzung von 2,6-Diaminoantlirachinon mit a -Chloressigsaurechlorid und Umsetzung von diesem so 
erhaltenen bis - a -Haiogenacylamino anthrachinon mit Methyl- oder Athylamin. Die so erhaltenen Verbindungen oder 
dessen Saureadditionssalz. Pharmazeutisches Mittel und Verwendung dieser Verbindungen als immunwirksames MitteL 
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Neue immunwirksame Verbindungen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
neuen immunwirksamen Verbindungen aus der Reibe der in 
2,6-Stellung substituierten Antbracbinone und ibrer pby« 
siologisob vertraglioben Saureadditionssalze der allgemei- 
nen Pormel (I) 



0 




worm R und R verscbieden sind, in welchem Pall R 

2 

Wasser^toff jimd R .geradkettigea=niederea Alkyi wie 
Metbyl oder ilthyl bedeuteno 

Das Verfabren zur Herstellung der neuen immunwirksamen 
Verbindungender allgemeinen Eormel (I) und ibrer Saure« 
additionssalze bestebt darin, daB man in an sicb bekannter 
Weise (z« Bo nacb dem Verfabren der Acylierung mittels 
Cbloracetylcblorid, bescbrieben im Handbucb der biologi- 
schen Arbeitsmetboden von Abderbalden^ Abt« I, Tail 2^1, 
3eite 979 ff • , 192?) 2,6-Diaminoantbracbinon der 
?ormel (II) 




(II) 



0 



mit <*— Cbloressigsaurecblorid umsetzt, und das so erbal- 
tene bis-«C^alogenacylaminoantbracbinon der Pormel (III) 

0 
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worin r'' und die angegebenen Bedeutungen habeii,mit 
eine» Verbtndung der Pormel (IV) 



worin R und H die angegebenen Bedeutungen haben, um- 
setzt; die so erhaltenen Verbindungen nach Formel (I) 
werden ggf • duroh Zugabe einer pbysiologisoh vertrag*- 
liolien Saure in das entsprechende Sala libergef iibrt, 

Ifach der AT-Pateatschrift 551 52'1 baben bls-Acetamido- 

anthrachinone, insbesondere bis-Dimethylamino-acetyl- 

amino-anthracbinon und bis-Hexametbylenimino-acetyl - 

amino-antbracbinon, antivirale Eigenscbaf ten. Als iiber— 

rascbend und unerwartet zeigte es sicb, daB nun Verbin- 

dungen der allgemeinen Formel (I), in der R Wasserstoff 
p 

und H Metbyl oder Atbyl bedeuten, sicb als stark immun- 
wirksame Stoffe erwiesen. 

Biologiscbe Wirksamkeit : 

Die erf indungsgemaLB erbaltenen Verbindungen wurden im 
DTH-Test (delayed type bypersensitivity in mice) genaB: 
Dietrich, F. M. & Hess, R. : Hypersensitivity in mice. 
!• Induction of contact sensitivity to oxazolone and 
inhibition by various chemical compounds. Int. Arch. 
Allergy 38, 2^-259 (1970) untersucht. Die in der nach- 
stehenden Tabelle angef uhrten Daten zeigen die inmun - 
suppressive Wirksamkeit der neuen Verbindungen. 
Icmiunsuppression von 2,6-bis-/(Methylamino)-acetylamino/- 
anthrachinon im Vergleich mit Cyclosporin-A 



Verbindung 


Dosis 


^ HemQung 




(mg/kg) 




2,6-bis-MAA 


1,0 


35 


CS - A 


70,0 


35 
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Die neuen Verbindungen (2,6-bis-MAA = 2,6-bis-/(Methyl- 
amino) -acetylaminoZ-anthrachinon) ^ CS - A = Cyolosporin-A, 
warden in vivo an OP 1 - Mausen durch lokale Sensibilisie- 
rung mit Antigen ( athanolische Oxazolone-Iosung) get est et* 
Die Verminderung der Eatziindungsreaktion gegeniiber unbe- 
handelten Tieren ist in 55 Hemmung angegebeno Die neuen 
Verbindungen zeigen in vitro und in vitro zytostatisohe 
Wirkung und werden. auch zur Behandlung von Tumoren so- 
wie leukamischen Erkrankungen bei Vertebraten vorgeschla- 
geuo Die erf indungsgemaB erhaltlichen Verbindungen und 
ihre pharmakologisoh annehmbaren Saureadditionssalze 
sind Wirkstoffe in pharmazeutischen ZubereitungeUo 
Die fiit therapeutisohe Zwecke bestimmten Zubereitungen 
inhibieren die Abstofiungsreaktion von homologen Tr.ans- 
plantaten bei Saugern, wenn sie in Mengen von 0,1 bis 
50 mg/kg Korpergewicht und- Tag gegeben werdeno-^Dieser 
Dosierungsbereich kann der Erzielung einer optimalen 
therapeutischen Wirkung angepeiBt werden; so konnen bei- 
spielsweise mehrere unterteilte Dosen verabreicht werden, 
Oder die Dosis kann entspreohend der therapeutischen 
Situation vermindert werden* Ein wesentlicher prakti- 
sober Vorteil ist darin zu erblicken, daB diese Wirk- 
stoffe auf jede beliebige Art und Weise verabreicht 
werden konnen, Zo Bo oral, intraperitoneal, subkutan, 
intramuskular oder intravenoso Die Wirkstoffe konnen 
allein oder in Kombination mit den dblichen pharmazeu- 
tischen Tragerstoff en zur Anwendung gelangeuo Geeignete . 
Anwendungsf ormen sind z« B« Tabletten, Kapseln, Zapfchen, 
Losungen, Safte, uswo 

Beispiel 1 : 2,6-bis-/(Methylamino)-acetylaiiiino/-anthra- 
chinon 

In einein DruckgefaLB werden 3^0 g 2,6-bis- 
(Chloracetylamino)-anthrachinon in I50 ml 
Athanol suspendiert und mit einem UherschuB 
an Methylamin (cao 30 9S-tge Losung in Atha- 
nol) versetzto Das Gemisch wird 3 h lang auf 
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80^ 0 erhitzt and iiber Nacht bei Raumtempera- 
tur gebracht. Es wird im Vakuum eingeengt and 
der ausgeschiedene Niederschlag abgesaugt und 
aus Atbanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 3,3 g; ?P 263°C. 

Analog Beispiel 1 i-mrde folgende Verbindung dargestellt: 
2 ,6-bis-/( &thylamino) -acetylamino/-anthrachi- 
non* 
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Patentanspriiclie 



1« Yerfahren zur Herstellung neuer immunwirksamer Verbin- 
dungen aus der Reihe der in 2,6-Stellung substituierten 
Anthrachinone der allgemeinen Formel (I) 

0 



„2/ ^ TT ^ 

H 0 

worin R und R verschieden sind and R Wasserstoff 
and R^ niederes geradkettiges Alkyl wie Methyl oder 
ittriyl bedeut eii, 

dadarch gekennzeichnet , daB man ein 2,6-Diamin.o-an-- 
thrachinon der Pormel (II) 




(II) 



niit -Ohloressigsaarechlorid umsetzt, and das so er- 
haltene bis-4. -Halogenacylaminoanthracliinon der 
Forael (III) 



Ol-CHg-CO-HN 




-NH-GO-CHo-Gl 



2"''-^ (III) 



worin R^ and R^ die angegebenen 3edeatangen habeas 
mit einer Verbindang der Pormel (IV) 



r2 



ER3ATZELATT 



wo 86/00892 



PCT/AT8S/00019 



worin R und R die angegebenen Bedeatungen haben, 
umsetzt, und die so erhaltenen Verbindungen der 
Formel (I) gegebenenf alls in ein physiologisch un- 
bedenkliches Saareadditionssala umsetzt • 

2. Pharmazeutisches Mittel, gekexmzeichnet durcb den 
Gehalt an 2,6-bis-/(Methylaiaino)-acetylamino/-anttira- 
chinon oder dessen SaureadditionssalZo 

3o Pharmazeutisches Hittel, gekennzeichnet durch den J 
Gehalt an 2,6-bis-KAthylamino)-acetylamino/-anthra- 
chinon oder dessen Saureadditionssalz. 

4. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach An- 
spruch 1^ 2 und 3 als immunwirksames Mitt el. 



r ■ 
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Zeilen 2 bis 5 


1-4 


X 


DE, A, 2702137 (BIBER RUDOLF) 29. September 
1977, siehe Patentanspruch; Seite i, 
^ .letzter=Abschnitt - = - - 
(In der Anmeldung erwahnt) 


1,4 


A 


US, A, 3859315 (A. SANTILLI) 7. Januar 1975, 
siehe Seite 1, Spalte 1, Zeilen V-eO; 
Patentanspruche 1-4 


1 



• Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 
"A" Ver6ff«itttchung, die den allgenietnen Stand der Technik 
definiert, aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Oolcument. das jedoch erst am Oder nach dam intema- 
tionalen Anmetdedatum vo-dffentlicht worden ist 

"L" Verdffentlichung, die geeignet ist, einen PHoritatsanspruch 
zweifelhaft erscheinen zu lassan« Oder durch die das Verdf- 
fendlchungsdatum einer anderen im Recherchenbericht ge- 
nannten VMffenttlchung belegt werden soB Oder die aus einon 
anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ausgefuhrt) 

"O** Verdffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbanjng, 
eine Benutzung. eine Ausstellung oder andere MaBnahmen 
bezieht 

"P" Verdffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldeda- 
tunx aber nach dem beanspruchten Wori tS ts dat um veroffent* 
ticht word en tst 



'T*' Spatere Verdffentlichung, die nach dem intemationalen Arv 
meldedatum oder dem Prioritatsdatum veroffentiicht worden 
ist und mit der Anmeldung nicht kollldiert, sondern nur zum 
Verstdndnis des der Erfindung zugrundeliegenden Prinzips 
Oder der ihr zugrundeliegenden Theorte angegeben ist 

"X" Veroffentltchung von besonderer 8edaitung;die beanspruch- 
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer Tatig- 
kelt beruhend betrachtet wierden 

"Y" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung;dte beanspruch- 
te Erfindung kann nicht als auf erfinderischer TStigkett be- 
ruhend betrachtet werden, wenn die Verdffemlichung mit 
einer oder mehreren anderen Verdffentlichungendieser Kate* 
gone in Verbindung gebracht wird und diesa Verfoindung fur 
einen Fachmann naheliegend ist 

Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



IV. BESCHEINIGUNG / 




Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 

5. November 1985 


Absendedatum des intemationalen Rec 

2 2 NOV. 1985 | 


h^rchsji 




Internationale Recherchenbehdrde 

Europaisches Patentamt 


Unterschrift des bevotlmachtigten Bed! 

G.L.M. ^ 


ensteA / 1 , 

^-m- — 


>epg 





Fomiblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Januar ig85) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT UBER DIE 



INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. PCT/AT 85/00019 (SA 10332) 



In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentf ainilien 
der im obengenannten intemationalen Recherchenbericht ange- 
fiihrt n Patentdokumente angegeben- Die Angaben iiber die 
Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des 
Europaischen Patentamts am 18/11/85 

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung xmd erfolgen 
ohne Gewahr. 



Im Recherchenbe- 
richt angefiihrtes 
Patentdokument 



Datum der 

Veroffent- 

lichung 



Mitglied(er) der 
Patentf ami lie 



Datum der 

Veroffent- 

lichung 







FR-A- 


2321881 


25/03/77 


BE-A- 
NL-A- 
DE-A- 
LU-A- 


845550 
7609285 
2537878 

75649 
52027759 


28/02/77 
01/03/77 
10/03/77 
22/04/77 
02/03/-77 






DE-A- 


2702137 


29/09/77 


AT-D- 
- AT-ArB- 


39976 
- 3S1'521' - 


15/10/77 
25/07/79 






US-A- 


3859315 


07/01/75 


Keine 







Fur nahere Einzelheiten zu diesem Anhang" ' 

siehe Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr. 12/82 



